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Torpor发生机制最新研究进展
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摘要: Torpor是指在食物供应减少时期, 为维持生存, 动物体内代谢活性大幅降低的一种状态, 表现为体温、代

谢水平和运动水平大幅降低。哺乳动物拥有一套严格的体温调节系统以维持体温恒定, 当能量长时间供给不足时,

部分哺乳动物会进入冬眠状态, torpor与冬眠状态表现十分类似。研究 torpor状态的发生机制在航空航天和军事医

学等领域具有重要意义。本文主要从 adcyap (adenylate cyclase activating polypeptide) 神经元、瘦素、QRFP (pyroglu‐

tamylated RFamide peptide) 神经元和交感神经系统等 4方面就调控 torpor状态发生的具体机制进行总结, 旨在为

torpor发生机制的进一步研究提供思路。
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The latest research progress of torpor occurrence mechanism
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Abstract: Torpor refers to a state in which the metabolic activity in the body of the living animal is greatly

reduced during the period of reduced food supply, which is manifested as a substantial decrease in body temperature,

metabolic level, and exercise level. Mammals have a strict body temperature regulation system to maintain a

constant body temperature. When the energy supply is insufficient for a long time, some mammals will enter a

hibernation state. Torpor is very similar to the hibernation state. The research on the mechanism of torpor state is

of great significance in aerospace, military medicine and other fields. This review summarizes the specific mecha‐

nisms regulating the occurrence of torpor from four aspects: adenylate cyclase activating polypeptide (adcyap)

neurons, leptin, pyroglutamylated RFamide peptide (QRFP) neurons, and sympathetic nervous system, aiming to

provide ideas for further research on the mechanism of torpor.

Key words: torpor; adcyap neuron; leptin; QRFP neuron; sympathetic nervous system

除正常生理性温度调节外, 很多动物还存在一种

特殊状态—冬眠, 冬眠通常由食物缺乏导致, 为了降低

代谢水平保存能量, 动物进入一种类似于睡眠的状态,

且持续时间通常较长。在这种状态下, 体温调定点降

低 5～10 ℃左右, 这导致动物体温维持在一个非常低

的水平, 耗氧量和运动水平同样大幅降低。虽然动物

在此期间保持了一种远低于正常体温的状态, 但其代

谢能力依旧正常且恢复后组织器官没有明显损伤, 行

为也无异常[1]。此外, 在许多无冬眠习性的动物如啮

齿类动物中也发现存在一种类似情况, 在能量供给不

足时, 动物会自发出现体温降低、代谢降低和运动水平

减弱等情况, 恢复能量供给后可自行恢复正常, 这一状

态被称为 torpor。

诱导 torpor 状态可在一些能量供给有限的情况
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下, 如航空航天领域, 降低人员能量需求; 或者在严重

创伤、过度应激以及心脏骤停或复苏时保持患者处于

低代谢水平, 减少细胞耗氧, 改善微循环, 免于细胞遭

受严重损害, 为治疗争取时间[2]。故对于 torpor发生机

制的研究是非常必要的。

Torpor 常发生在夜间 , 这主要由昼夜节律决定。

即使整个节律周期无光照, torpor也会在夜间自发启

动, 进食可中断 torpor状态, 但到下个昼夜节律周期的

夜间, torpor会再次发生[3]。

瘦素和交感神经系统活动都已被证明与 torpor发

生有关, 但均不是调控 torpor状态的直接因素[4]。2020

年发表在《Nature》杂志上的两篇文章报道脑内 QRFP

(pyroglutamylated RFamide peptide)神经元以及avMLPA

脑区 (anterior and ventral portions of the medial and

lateral preoptic area) 的 adcyap (adenylate cyclase acti‐

vating polypeptide) 阳性神经元直接介导了 torpor状态

的发生。本文对 torpor发生的相关机制进行总结, 旨

在为 torpor发生机制的研究提供思路和启示。

1 Adcyap神经元与 torpor

Adcyap1神经元表达的 Adcyap1基因可编码垂体

腺苷酸环化酶激活多肽 (PACAP), 与能量代谢、神经

保护和免疫系统等生理学功能有关[5]。最近有研究发

现[4], adcyap1神经元在介导 torpor状态发生过程中同

样发挥着重要作用。以往的研究都是通过禁食和/或冷

暴露的方式来诱导小鼠发生 torpor状态, Hrvatin等[4,6]

的实验证实, 不限制能量供应, 仅利用化学遗传学刺

激即可诱导 torpor 状态发生。研究人员将一种受体

Gq-DREADD (Gq-coupled designer receptor exclusively

activated by designer drug) 及 FOS2A-CreERT2 重组酶

植入小鼠体内, 得到一种FosTRAP-GQ转基因小鼠。Cre

依赖性Gq-DREADD是一种化学激活受体, 近年来被

广泛用于激活特定神经元, 氯氮平一氧化氮 (clozapine

N-oxide, CNO)为其特异性激活剂。FOS2A-CreERT2

重组酶是一种 DNA 重组酶 , 其表达受 Fos 启动子调

控, 他莫昔芬为该重组酶的激活剂。给予他莫昔芬后,

CreERT2被激活随后转移到细胞核内进行重组, 使活跃

脑区中的Gq-DREADD持续表达且处于一种可被CNO

激活的状态。小鼠禁食诱导 torpor状态, 活跃的脑区中

的Fos位点被激活, 给予他莫昔芬使Gq-DREADD持续

表达, 后给予CNO, 之前活跃的脑区即可被再次激活。

研究人员将小鼠禁食 24 h诱导其进入 torpor状态,

给予他莫昔芬, 恢复几天后给予CNO重新刺激禁食状

态下活跃的脑区, 发现不对小鼠进行禁食处理, 仅依靠

化学刺激该转基因小鼠即出现 torpor状态: 表现为核

心体温下降、代谢率降低以及活动减少。为了找出触

发 torpor 的关键脑区 , Hrvatin 等[4]向 FosTRAP-GQ 小

鼠下丘脑不同区域注射腺相关病毒 (adeno-associated

virus, AAV), 禁食诱导其进入 torpor状态, 恢复几天后

给予 CNO, 通过观察激活不同脑区后的体温、代谢和

活动水平, 在227个相关脑区中确定 avMLPA为关键脑

区: 激活该脑区后动物核心体温、代谢和运动水平均明

显下降 (体温下降 4.90 ± 0.68 ℃, 代谢率下降 30.4% ±

8.5%, 总运动活性下降58.7% ± 5.2%), 且与空白对照组

小鼠有显著性差异。

avMLPA脑区中有很多不同类型的神经元, 为确定

起主要作用的神经元, 研究人员通过高通量单核RNA

测序以及原位杂交等方法, 确认在 avMPLA脑区中确

实存在这样一种起主要作用的神经元—adcyap1神经

元。将FosTRAP-GQ小鼠avMLPA adcyap1神经元沉默

(已验证在正常饲养状态下沉默 avMLPA adcyap1神经

元不会影响小鼠体温), 并诱导其进入 torpor状态, 与禁

食诱导进入 torpor状态的野生型小鼠以及处于 torpor状

态的正常FosTRAP-GQ小鼠相比, adcyap1沉默小鼠体

温下降幅度变小, 且下降速度明显变慢。这一实验结果

证实了 avMPLA adcyap1神经元是触发 torpor状态的关

键因素之一[4]。

在 adcyap1神经元中还识别出瘦素受体[4], 瘦素受

体同样与 torpor 状态的产生有关 , 这一发现同样为

avMPLA adcyap1 神经元介导 torpor 发生提供了一种

可能的机制。

2 瘦素与 torpor

瘦素是一种脂肪细胞分泌的激素, 其含量与脂肪

量呈正相关, 且受摄食量调节。其编码基因—ob基因

于 1994年克隆出来[7]。瘦素可调节葡萄糖稳态, 加速

能量代谢, 促进散热, 从而上调体温[8,9]。瘦素缺乏小

鼠 (ob/ob) 在环境温度较低或摄食量不足的情况下极

易出现 torpor状态[10], ob/ob小鼠在禁食期间体温下降

超过 7 ℃, 且 ob/ob小鼠的运动水平与是否禁食无关,

而对照组小鼠在禁食状态下的运动水平与正常饲养状

态下相比明显降低, 且无论何种状态, 对照组小鼠的运

动水平都明显高于 ob/ob小鼠[11]。由此可见, torpor状

态的发生可能与瘦素有关。Gavrilova等[12]进一步研究

发现, 对禁食后出现 torpor状态的 ob/ob小鼠每天皮下

给予瘦素 30 μg, 持续 7天, 在第 3天时 torpor状态被逆

转。单次给予处于 torpor状态的 ob/ob小鼠长效瘦素

pasylization (600)-瘦素 300 pmol·g-1, 6天后 ob/ob小鼠

体温及代谢水平恢复正常, 而模型组小鼠由于反复出

现 torpor状态, 4天内消耗的总能量与瘦素处理组小鼠

相比减少了 80 kJ, 且最低体温下降至 25.7 ± 0.2 ℃[13]。

静脉给予每只 ob/ob 小鼠瘦素 60 pmol 6 h 后, 小鼠全
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身耗氧量较对照组相比增加了 36%[14]。以上实验结果

均表明, 瘦素可以抑制 torpor状态的发生。

但瘦素水平降低并不一定会诱导出 torpor 状态 ,

且出现 torpor状态的小鼠在正常情况下瘦素水平也并

不改变, 这说明瘦素并不是调节 torpor状态的直接诱

因, 瘦素缺乏只是使小鼠处于一种极易诱导出 torpor

的状态[12], 且其具体作用机制尚未明确, 还有待进一步

研究。

3 QRFP神经元与 torpor

QRFP是RFamide神经肽家族成员。在啮齿动物

各器官中高表达, 但在脑中仅分布于下丘脑区域且呈

离散型分布 , 主要有腹内侧核 (ventromedial nucleus,

VMN)、背内侧核 (dorsomedial hypothalamic nucleus,

DMH)、弓状核 (arcuate hypothalamic nucleus, ARC)、室

周核 (periventricular nucleus, PeVN)、下丘脑外侧区

(lateral hypothalamic area, LHA) 和视交叉后区 (retro‐

chiasmatic area, RCh) 等。QRFP神经元是一种谷氨酸

能神经元, 功能上与学习认知、调节焦虑、摄食、葡萄糖

摄取和交感神经调节等方面有关[15-17]。Takahashi等[18]

证明QRFP神经元在诱导 torpor发生过程中发挥重要

作用。

研究人员使用了 Cre 依赖型 DREADD 受体来激

活QRFP神经元, 激活后的小鼠 (后文表述为QrfpiCre小

鼠) 出现体温降低、运动水平减弱、心率减缓和交感神

经活性减弱等 torpor状态, 且激活一次 QrfpiCre小鼠所

诱导的 torpor状态可维持数天后自行恢复正常, 这一

结果初步证明, QRFP神经元与诱导 torpor发生有关。

为了找到 QRFP神经元发挥作用的准确区域, 研

究人员向QRFP神经元中注入腺相关病毒, 并通过原位

杂交等方法证实激活后可诱导 torpor状态的区域为侧脑

室前核 (anteroventral petriventricular nucleus, AVPe) 及

内侧视前区 (medial preoptic area, MPA)[18] (图1)[19]。

光遗传学实验结果显示[18], QRFP 神经元可将信

号投射到下游参与体温能量调节的区域, 如DMH。当

抑制了处于 torpor 状态的 QrfpiCre小鼠 DMH 区 QRFP

神经元向下的投射后, 体温降低的幅度大幅减少, 且单

独刺激DMH区的QRFP神经元可导致产热, 表现为外

周末梢血管舒张但不引起核心体温的变化, 这说明体

温调定点已被重置为低于正常体温的水平 , 即出现

torpor状态, 这表明DMH区域的QRFP神经元对诱导

torpor起重要作用。

研究人员对小鼠的表观行为学进行观察, 暴露于

高温环境中 (28 ℃) QrfpiCre小鼠表现出伸展的姿势, 而

当暴露在低温环境中 (12 ℃), 表现为颤栗和耗氧量增

加, 与正常动物暴露于热冷环境的表现相同, 这说明

QrfpiCre小鼠在低代谢状态下身体功能和行为仍然受到

调节。QrfpiCre小鼠呼吸熵降低, 这表明体内的主要能

量来源由碳水化合物变成脂肪, 这同样表现出与动物

冬眠状态的类似性。且向QrfpiCre小鼠QRFP神经元注

入破伤风病毒以沉默其活性后, torpor状态消失。提

示, QRFP神经元确为诱导 torpor产生的关键因素[18]。

QRFP神经元是一种谷氨酸能神经元, 谷氨酸能神

经元分为囊泡谷氨酸转运蛋白 2 (vesicular glutamate

transporter 2, Vglut2) 阳性 (兴奋性) 神经元和氨基丁

酸转运蛋白 (vesicular GABA transporter, Vgat) 阳性

(抑制性) 神经元两种, 研究人员通过原位杂交实验发

现 , QRFP 神经元中既表达 Vglut2+神经元 , 也表达

Vgat+神经元, Vglut2阳性神经元约占 80%。通过小鼠

杂交获得 Vglut 缺乏的 QrfpiCre 小鼠以及 Vgat 缺乏的

QrfpiCre小鼠, CNO激活后两种小鼠体温降低速率均减

缓: Vglut缺乏QrfpiCre小鼠出现了短暂的体温下降, 但与

QrfpiCre小鼠相比降幅明显减小, 2 h后即恢复至 35 ℃

以上; 而Vgat缺乏QrfpiCre小鼠降温速度虽减缓, 但 6 h

后体温即与 torpor状态QrfpiCre小鼠无显著性差异。这说

明QRFP神经元中Vglut+神经元和Vgat+神经元共同介

导小鼠 torpor状态产生, Vglut+神经元起主要作用[18]。

4 交感神经系统与 torpor

中缝苍白球 (raphe pallidus, RPa) 是中枢神经系统

向效应器传递体温调节命令的关键中转站, 所有的体

温信号下传都经过RPa脑区, 且这种体温调节信号通

常为交感神经信号。RPa可通过激活交感神经系统调

控下游棕色脂肪组织 (brown adipose tissue, BAT) 产

热, 这种产热方式是非颤栗产热的主要方式: 在寒冷环

境下 BAT 质量会有所增加[20]。其中的棕色脂肪细胞

(brownadipocyte, BAC) 内表达的线粒体解偶联蛋白 1

(uncoupling protein 1, UCP1) 将脂肪酸氧化并与 ATP

解偶联, 使得能量直接以热量的形式散失从而维持体

温[21]。免疫组化结果显示, torpor小鼠的RPa脑区并未

观察到 c-Fos表达, 但其上游的脑区如DMH和弓状核

Figure 1 Pyroglutamylated RFamide peptide neurons distribu‐

tion[19]. MPA: Medial preoptic area; AVPe: Anteroventral petriven‐

tricular nucleus
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ARC 等脑区的 c-Fos 表达量均明显高于对照组[22], 病

毒逆行示踪实验显示 torpor状态下的小鼠上游脑区的

神经元依旧向下游 RPa区投射, 这说明 torpor状态的

小鼠RPa脑区被抑制, 导致体温调节交感神经信号下

传途径被阻断[23]。综上 , torpor 状态与中枢交感神经

系统有关 (图2)。

为了验证外周交感神经系统是否同样参与 torpor

状态产生, Swoap等[24]使用Dbh-/-小鼠进行实验, Dbh-/-

小鼠是一种缺乏产生交感神经递质如去甲肾上腺素和

肾上腺素能力的小鼠, 给予这种小鼠禁食处理后未出

现 torpor状态, 而对照组小鼠均进入 torpor状态, 提示

torpor状态的产生与外周交感神经系统有关。外周交

感神经系统的肾上腺素受体分为α受体和β受体, 禁食

冷暴露处理后, 分别给予非选择性肾上腺素 α受体激

动剂苯肾上腺素以及 β受体激动剂异丙肾上腺素, 异

丙肾上腺素组 Dbh-/-小鼠体温显著下降进入 torpor 状

态, 而苯肾上腺素组小鼠并未进入 torpor状态, 这说明

激动 β受体可诱导小鼠进入 torpor状态。后分别给予

β1、β2 和 β3 受体激动剂多巴酚丁胺、沙丁胺醇及 CL

316243, CL 316243组的Dbh-/-小鼠体温显著降低, 另外

两种药物并未诱导 torpor状态。给予 torpor状态小鼠

β3受体拮抗剂SR59230A后, 小鼠逐渐恢复正常状态[24]。

以上实验结果提示, torpor状态与交感神经系统中的β3

受体有关, 激活β3受体可诱导小鼠进入 torpor状态。

综上所述 , torpor 状态的发生与中枢交感神经系

统和外周β3受体有关。

5 总结与展望

冬眠状态是动物为了应对寒冷天气所采取的一种

自我保护机制。人类没有冬眠习性, 但是在很多特殊

情况下, 如果能人为诱导出类冬眠特性的 torpor状态,

比如航天员在太空工作时, 能量供给极度有限, 诱导航

天人员进入 torpor状态可极大地减少能量消耗[25]; 患

者危重状态下, 诱导患者进入 torpor状态可使患者维

持现有状态不至恶化, 为后续救治赢得宝贵时间[26]。

到目前为止, 针对不具有冬眠习性的啮齿类动物 torpor

发生机制的研究已取得一定进展, 但由于安全性及苏

醒后的器官保护等问题, 诱导人类出现 torpor状态尚

未成功[27], 因此对于 torpor状态发生机制的探索具有

重要意义。Torpor状态的发生是由许多因素共同调节

的结果, 与昼夜节律、中枢体温调节交感神经信号阻

断、外周交感神经 β3 受体激活以及瘦素缺乏都有关

系, 尤其是最近的两项研究结果, 下丘脑区域QRFP神

经元和 avMLPA区 adcyap1神经元可在无需限制能量

供给的情况下直接介导 torpor 状态的发生。本文对

torpor发生机制进行总结, 为其进一步研究及人工诱

导 torpor状态的实际应用提供思路。

作者贡献: 朱子玉参与文章撰写和修订; 姜剑伟及张建

军负责文章修改。
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